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本研究ではヒト ALDH2 遺伝子変異と同一の遺伝子変異をもつ ALDH2 ノックイン
マウスを作製した。同マウスは、内在性のマウス Aldh2遺伝子をヒト ALDH2遺伝子
に置換するよう遺伝子組み換えしたマウスで、ヒト変異型ALDH2遺伝子（ALDH2*2）




まず 3 種のマウスの ALDH活性を、アセトアルデヒドの酸化で生じる NADH量を
モニタリングし測定した。ALDH2*1/*2、ALDH2*2/*2 マウスの肝 ALDH 活性は
ALDH2*1/*1マウスと比較し有意に低下していた。またこれらのマウスに 10%エタノ
ールを 7日間自由摂取させ、その間のエタノール摂取量、および食道組織内のアセト






3 時間後に肝 ALDH 活性を測定した。さらに、7 日間 10%エタノールを自由経口飲
酒させるとともに、1日 2回 Alda-1（20mg/kg）を腹腔内投与し、その後、食道を採
取し、食道組織内 DNAアダクト量を測定した。次に C57BL/6マウスに ALDH2活性
化阻害剤としてシアナミド(1.5mg/kg)を腹腔内投与し、2時間後に肝 ALDH活性を測
定した。また同マウスに 7 日間 10%エタノールを自由経口飲酒させるとともに、シ
アナミド（1.5mg/kg）を 1日 2回腹腔内投与し、食道組織内 DNAアダクト量を測定
した。 
Alda-1投与により ALDH活性は全てのマウスにおいて有意に増加し、シアナミド投




















して Alda-1 を投与し、飲酒後の食道に生じる DNA 傷害を DNA アダクト定量により評
価した。Alda-1投与により ALDH2*1/*2および ALDH2*2/*2マウスの飲酒量は有意に増
加したが、食道 DNA アダクト量は有意に減少した。一方、ALDH2 阻害剤であるシアナ
ミドを 10%エタノールと共に C57BL6マウスに投与すると、飲酒量は有意に減少したが、
食道 DNAアダクト量は有意に増加した。 
以上の研究は ALDH2 活性剤によるアルコール起因性 DNA 傷害への防御作用の解明に貢献
し、本研究成果は今後の食道発癌予防の研究に寄与するところが多い。 
  したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 
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